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local

Ce mois-ci dans les Folia

Comme chaque semestre, une mise a jour des Fiches de transparence parait
dans les Folia. Ces mises a jour vous informent en quelques pages sur des
données récentes a propos de sujets importants. Le présent numéro propose
une mise a jour des Fiches de transparence suivantes: sevrage tabagique,
migraine, ostéoporose, AVC: prévention secondaire, zona et douleurs
neuropathiques, goutte, troubles gastriques et obésité.

Tous les médicaments, y compris ceux a usage local, peuvent entrainer des
réactions allergiques parfois graves, voire un choc anaphylactique. En cas de
réaction grave qui pourrait étre de nature allergique, il est donc important de
penser aussi aux médicaments a usage local, telle la chlorhexidine par
exemple, comme cause possible. Ce numéro des Folia se penche sur la
chlorhexidine a usage local comme cause possible, bien que rare, de
réactions allergiques graves.
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Sevrage tabagique

- Chez les patients motivés pour le sevrage tabagique, il
n'‘est pas utile de déja diminuer progressivement la
consommation de cigarettes avant la date prévue de
sevrage.

- Le signal de problémes neuropsychiatriques graves
suite a l'usage de varénicline ou de bupropione dans le
sevrage tabagique n'est pas confirmé dans une étude a
grande échelle récente.

- Une RCT menée aupres de 697 patients a constaté que,
chez les patients motivés pour le sevrage tabagique, il n'est
pas utile de commencer déja a réduire progressivement la
consommation de cigarettes avant la date prévue de
sevrage. Les patients des deux groupes ont bénéficié, dés 2
semaines avant la date prévue de sevrage, d'un traitement
de substitution nicotinique (TSN) et d'un soutien
psychologique. Chez les patients qui avaient déja
commencé a réduire progressivement leur consommation
de cigarettes avant la date prévue de sevrage, le
pourcentage de réussite de sevrage tabagique aprés 6 mois
était moins élevé que chez les patients qui avaient continué
de fumer jusqu’a la date prévue de sevrage (16% versus
22%)."-4

RCT menée en premiere ligne chez 697 fumeurs (> 15
cigarettes/jour) motivés pour arréter de fumer. Les deux
groupes ont recu, 2 semaines avant la date prévue de sevrage,
des patchs a la nicotine, associés a un soutien psychologique.
Dans un des deux groupes, il était conseillé aux patients
d'essayer, pendant ces 2 semaines, de réduire progressivement
de 75% le nombre de cigarettes, en association si nécessaire
avec un traitement de substitution nicotinique (TSN) a courte
durée d'action (gomme a macher, spray). Dans 'autre groupe,
les patients ne recevaient pas le conseil de réduire leur
consommation de cigarettes avant la date prévue de sevrage.
Un mois apres la date de sevrage, 39% des patients du groupe
« réduction progressive » étaient encore entierement
abstinents, versus 49% dans le groupe ayant arrété de maniere
brutale, aprés 6 mois respectivement 16% et 22%. Des
patients présentant un probleme d’alcool ou sous traitement
psychiatrique étaient également inclus.

Concernant cette étude, il faut signaler que l'utilisation de
patchs a la nicotine « en préparation » d'un sevrage tabagique
ne constitue pas une prise en charge classique.

Les auteurs et les commentateurs soulignent qu’'une bonne
évaluation du degré de motivation est fortement
déterminante pour le choix de la stratégie a suivre.

- Le signal de problémes neuropsychiatriques sévéres, tels
que dépression et pensées suicidaires suite a l'usage de
varénicline ou de bupropione dans le sevrage tabagique,
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n'est pas confirmé dans lI'étude EAGLES, une RCT récente,
menée a grande échelle et spécialement congue a cet effet.
Ceci vaut aussi bien pour les personnes ayant des
antécédents ou présentant un trouble psychiatrique

(> 4.000 patients) que pour les personnes sans de tels
antécédents (> 4.000 patients). Le sevrage tabagique en soi
provoquait toutefois nettement plus de morbidité
psychiatrique (anxiété, troubles du sommeil, pensées
suicidaires) chez les patients ayant des antécédents ou
présentant un trouble psychiatrique. L'étude est limitée par
le fait que les patients ayant des antécédents de
toxicomanie étaient exclus.>¢

L'’étude EAGLES est une RCT en double aveugle ayant inclus
8.144 fumeurs motivés, avec ou sans antécédents de trouble
psychiatrique, randomisés en 4 groupes : patch a la nicotine
de 21 mg par jour, varénicline a 1 mg 2 x par jour, bupropione
a 150 mg 2 x par jour ou un placebo. Cette étude a été
effectuée a la demande de la Food and Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis et de 'Agence européenne des
médicaments (EMA) afin de clarifier le profil d'innocuité de ces
médicaments visant a faciliter le sevrage tabagique. 4.028
patients ne présentaient pas de troubles psychiatriques. 4.116
patients étaient inclus dans la cohorte psychiatrique lorsqu'ils
répondaient aux critéres diagnostiques du DSM IV-TR
concernant les troubles de I'humeur, les troubles anxieux, les
troubles psychotiques ou les troubles de la personnalité
(borderline). Les patients psychiatriques devaient étre
cliniquement stables avant l'inclusion. Les patients présentant
un risque élevé de suicide ou d’automutilation, ou ayant des
problémes d’alcool ou de drogue, étaient exclus, ce qui
constitue certainement une limite de cette étude. L'étude
comportait une phase de traitement de 12 semaines, suivie
d’une période de 12 semaines sans traitement. Lapparition
d'effets indésirables neuropsychiatriques était un critére
d'évaluation primaire et était recherchée systématiquement.
Lincidence globale des effets indésirables
neuropsychiatriques (cohorte psychiatrique et non
psychiatrique) était comparable dans les quatre groupes :
varénicline 4,0 %, bupropione 4,5 %, patch de nicotine 3,9 %
et placebo 3,7 % (pas de différences statistiquement
significatives). L'analyse des résultats se rapportant
uniquement aux patients psychiatriques ne révéle pas de
différences en termes d'effets indésirables
neuropsychiatriques entre les différents traitements ou par
rapport au placebo.

On a toutefois constaté davantage d'effets indésirables
neuropsychiatriques dans la cohorte psychiatrique (5,8 %) que
dans la cohorte non psychiatrique (2,1 %).

Migraine

Ni I'amitriptyline ni le topiramate ne sont apparus plus
efficaces que le placebo chez les enfants et les
adolescents migraineux, mais ils entrainent plus d'effets
indésirables.

- La migraine est fréquente chez les enfants et les
adolescents. Dans la Fiche de transparence, le manque
d'études avait déja été signalé, en particulier en ce qui
concerne le traitement prophylactique. Une RCT a comparé
I'amitriptyline et le topiramate avec un placebo chez plus
de 300 enfants et adolescents. Létude a été arrétée
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prématurément aprés 24 semaines étant donné que nile
topiramate ni I'amitriptyline ne sont apparus supérieurs au
placebo, et que les médicaments étaient associés a un
risque significativement accru d'effets indésirables par
rapport au placebo. Le fait que plus de 60 % des personnes
dans le groupe placebo présentaient la réponse souhaitée,
montre encore une fois I'importance majeure d'études
menées en aveugle et controlées par placebo, en particulier
dans les syndromes douloureux.’-'0

RCT ayant évalué 328 enfants et adolescents qui ont recu dans
un ratio de 2:2:1, soit de I'amitriptyline (1 mg/kg) soit du
topiramate (2 mg/kg) soit un placebo. Les participants ont été
recrutés a partir de centres spécialisés; I'age moyen était de 14
ans (8-17 ans) et le score de PedMIDAS moyen était de 41, c.-a-
d. une migraine (modérément) sévere, mesurée sur une
échelle d’évaluation standard des migraines chez les enfants
et les adolescents.

Le critére d'évaluation était une diminution de 50 % du
nombre de jours avec céphalées pendant le premier mois de
traitement, par rapport au mois précédant le début du
traitement. Les critéres d'évaluation secondaires étaient
I'impact des céphalées, le nombre de jours avec céphalées, le
taux d’abandon et les effets indésirables graves.

L'analyse intérimaire apres 24 semaines portait sur

328 patients. Chez 61 % des patients dans le groupe placebo,
le nombre de jours avec céphalées avait diminué de 50 %,
versus 52 % dans le groupe traité par I'amitriptyline et 55 %
dans le groupe traité par le topiramate (aucune comparaison
ne donnant une différence statistiquement significative). Il n'y
avait pas non plus de différences en ce qui concerne les
criteres d'évaluation secondaires. Les effets indésirables
étaient toutefois statistiquement significativement plus
fréquents avec les médicaments. Dans le groupe traité par
I'amitriptyline, de la fatigue (30 % versus 14 % avec le placebo)
et une sécheresse de la bouche (25 % versus 12 %) ont été
plus fréquemment rapportés. Dans le groupe traité par le
topiramate, on rapportait davantage de paresthésies (31 %
versus 8 %) et de perte de poids (8 % versus 0 %). Des troubles
de I'hnumeur ont également été rapportés chez 3 patients dans
le groupe traité par I'amitriptyline et un cas de tentative de
suicide a été rapporté dans le groupe traité par le topiramate.
L'étude a donc été arrétée prématurément aprés 24 semaines
étant donné qu‘aucune supériorité n'a pu étre démontrée par
rapport au placebo, tandis que les effets indésirables étaient
plus fréquents.

Ostéoporose

- Dans une synthése méthodique récente rigoureuse, les
suppléments de calcium n'ont pas entrainé
d’augmentation du risque cardio-vasculaire.

- Les bisphosphonates offrent une protection contre les
fractures vertébrales chez les patients présentant une
ostéoporose induite par des corticostéroides, mais pas ou
que tres peu contre les fractures non vertébrales.

- Dans une revue systématique de 4 RCT et 27 études de
cohorte, de méthodologie rigoureuse, aucune
augmentation du risque cardio-vasculaire n'a été observée
apres la prise de suppléments de calcium (éventuellement
en association avec de la vitamine D). Un tel risque avait été
suggéré dans plusieurs méta-analyses.''-'3

Cetterevue systématique et méta-analyse ont été menées a la
demande de la National Osteoporosis Society américaine et
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de I'’American Society of Preventive Cardiology, pour mettre a
jour les données d’un rapport antérieur de I'’AHRQ (Agency for
Healthcare Research and Quality), afin d'évaluer les résultats
contradictoires et de publier une directive a ce sujet.

Quatre RCT et 27 études de cohorte et études cas-témoins ont
été incluses. Les études concernaient soit des suppléments de
calcium soit du calcium d'origine alimentaire. Dans certaines
études, le calcium était administré en association a de la
vitamine D, d'autres études évaluaient seulement le calcium.
Aucune relation significative n'a été retrouvée dans les RCT
entre la prise de calcium (avec ou sans vitamine D) et la
mortalité ou morbidité cardio-vasculaire. Dans les études de
cohorte, une augmentation de la mortalité cardio-vasculaire a
toutefois parfois été observée avec le calcium, mais il n'y avait
pas de corrélation avec la dose de calcium; en ce qui concerne
les AVC et la mortalité due aux AVC, la relation avec la dose de
calcium était encore moins claire : on a parfois observé avec
des doses élevées de calcium, une tendance a une diminution
des AVC.

Les auteurs concluent qu'il y a pas d’arguments en faveur d'un
lien entre la prise de calcium aux doses de calcium
classiquement utilisées (max. 2 - 2,5 g par jour d'origine
alimentaire + suppléments) et des problémes cardio-
vasculaires. La National Osteoporosis Society américaine et
I'American Society of Preventive Cardiology ont publié une
directive révisée avec ce message rassurant.

- La place des bisphosphonates dans I'ostéoporose induite
par les corticostéroides a fait 'objet d'une Cochrane
Review. Un effet protecteur a été constaté contre les
fractures vertébrales mais peu ou pas contre les fractures

non vertébrales. Peu d'effets indésirables ont été rapportés.
14-15

27 RCT ayant inclus 3.075 adultes traités par au moins 5 mg de
prednisolone par jour; les groupes traités recevaient des
bisphosphonates (avec ou sans calcium et/ou vitamine D); les
groupes-témoins recevaient seulement du calcium et/ou de la
vitamine D.

- Le nombre de fractures vertébrales chez les patients recevant
des bisphosphonates a diminué de 43 % (Risk Ratio de 0,57; IC
295% 0,352 0,91). Cela correspond a 1 fracture vertébrale
évitée lorsque 31 patients étaient traités pendant 12 a 24 mois
avec un bisphosphonate. Ces données sont bien étayées.

- En ce qui concerne les fractures non vertébrales, aucun
bénéfice significatif n'a été constaté (4,2 % versus 5,5 % chez
les témoins): ceci est moins bien étayé en raison du risque de
biais dans ces études.

- Aucune différence n’a été constatée concernant les effets
indésirables (effets indésirables graves : 1,47 % versus 1,62 %
chez les témoins). [l n'y a pas eu d’abandon en raison d'effets
indésirables. Ici aussi, les données sont faiblement étayées.

AVC: prévention secondaire

- Aprés un AIT ou un AVC mineur, le ticagrélor n'est pas
apparu supérieur a l'acide acétylsalicylique (AAS) en
termes de protection contre un nouvel AVC, un infarctus
ou le déces apreés 3 mois.

- Leffet protecteur de I'acide acétylsalicylique en
prévention d'une récidive d’AVC ischémique est plus
grand que prévu dans les premiéres semaines. Par contre,
I'effet de I'AAS apres 12 semaines est plus faible que
prévu et, 'association AAS + dipirydamole a ici une place
a plus long terme.
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- Il ressort d'une RCT ayant inclus plus de 13.000 patients
ayant eu un AIT ou un AVC mineur, que le ticagrélor (180
mg par jour) ne confére pas une meilleure protection, apres
3 mois, que l'acide acétylsalicylique (100 mg par jour),
contre un nouvel AVC, un infarctus ou le déces.'¢

Dans une RCT, 13.199 patients présentant un AlT ou un AVC
mineur ont recu dans les 24 heures du ticagrélor (180 mg par
jour) ou de I'acide acétylsalicylique (100 mg par jour apres une
dose de charge de 300 mg). L'age moyen était de 65,8 ans,

> 70 % présentaient une hypertension, > 1/3 une
hyperlipidémie et ¥4 un diabete. Le critere d’évaluation
primaire (AVC, infarctus du myocarde ou décés) a été atteint
chez 6,7% versus 7,5 % des patients (HR 0,89; ICa 95 % 0,78 a
1,01); 'analyse séparée de ces critéres d'évaluation n‘a pas non
plus révélé de différences significatives.

- Une étude a regroupé les données individuelles des
patients de toutes les RCT ayant comparé l'acide
acétylsalicylique (AAS) avec un groupe-témoin apres la
survenue d’'un AIT ou d’'un AVC mineur (157.778 patients
provenant de 12 RCT). Les analyses ont été faites apres
différents intervalles de temps : aprés les premieres 6
semaines, entre les semaines 6 et 12, et au-dela de 12
semaines.

* Durant les 6 premiéres semaines, 'AAS offre clairement
une protection contre une récidive AVC ischémique, avec
une diminution allant jusqu’a 60%. Le bénéfice en ce qui
concerne I'AVC invalidant, 'AVC fatal et l'infarctus du
myocarde était également clair pendant les 6 premiéres
semaines. Le bénéfice était le plus net chez les patients
traités apreés un AIT ou un AVC peu sévere.

e Entre 6 et 12 semaines, le bénéfice était plus limité
(diminution de 40% des AVC ischémiques).

* Aprés 12 semaines, on n'observait plus aucun bénéfice.

L'association d’AAS + dipyridamole n’est pas apparue
supérieure a une monothérapie par I'AAS dans les 12
premiéres semaines, mais dans la période qui a suivi, elle a
toutefois entrainé une augmentation de la protection
jusqu'a 25%, surtout contre I'AVC sévere et le décés.

Cette étude a des implications pour la prévention
secondaire aprés un AIT ou un AVC mineur: I'AAS (75-100
mg par jour, aprés une dose de charge unique de 160-300
mgq) doit étre administré aussi vite que possible a tout
patient présentant un AIT ou un AVC mineur, des situations
dans lesquelles une hémorragie est peu probable. Alors
que l'effet de I'AAS dans les premiéres semaines a jusqu’a
présent été sous-estimé, son effet aprés 12 semaines a été
surestimé et, I'association AAS + dipyridamole a donc bien
ici une place a plus long terme.17-20

L'étude regroupait toutes les données individuelles (' pooled
analyse’) de 157.778 patients provenant de I'ensemble des 12
RCT ayant comparé I'AAS avec un témoin (pas d’AAS ou autre
traitement antithrombotique) aprés un AIT ou un AVC mineur.
Les analyses ont été faites apres différents intervalles de temps
:aprés les 6 premieres semaines, entre les semaines 6 et 12, et
au-dela de 12 semaines.

- Durant les 6 premiéres semaines, I'AAS apporte une nette
protection contre un AVC ischémique (récidivant), la
diminution allant jusqu’a 60% (Hazard Ratio de 0,42; 1C a 95%
0,322 0,55; p <0.0001); en termes d’AVC invalidant ou d’AVC

+ CBIP
. BCF1

fatal, le bénéfice était d'environ 70% (HR de 0,29; IC a 95% 0,20
a0,42; p <0.0001). Une protection similaire a été observée
contre l'infarctus aigu du myocarde (HR de 0,30; 1Ca 95% 0,17
a0,52). Le bénéfice était le plus net chez les patients traités
apres un AIT ou un AVC peu sévére.

- Entre 6 et 12 semaines, le bénéfice était plus limité
(diminution de 40% des AVC ischémiques).

- Aprés 12 semaines, on n‘observait plus aucun bénéfice (OR
pour AVC de 0,97;1Ca95% 0,84 a 1,12; p = 0.67).

Ceci souligne lI'importance d'une administration tres rapide
d’AAS aprés un AlT ou un AVC mineur, situations dans
lesquelles le risque d’'hémorragie est trés limité. Il est possible
toutefois que l'effet observé avec I'AAS soit surestimé en raison
de l'inclusion de données d'études datant de plus de 20 ans
chez desles patients qui recevaient a I'époque moins
d'antihypertenseurs et de statines.

L'association AAS + dipyridamole n'est pas apparue supérieure
a une monothérapie par I'AAS durant les 12 premieres
semaines (OR de 0,90; ICa 95% 0,65 a 1,25), mais elle a
toutefois entrainé une augmentation de la protection jusqu'a
25% dans la période qui a suivi (OR de 0,76;1C a 95% 0,63 a
0,92; p = 0.005), surtout contre I'AVC sévére et le décés (OR de
0,64;1Ca95% 0,49 a 0,84; p =0,001).

Zona et douleurs neuropathiques

- Un nouveau vaccin conjugué contre le zona offre une
protection a court terme contre le zona et la névralgie
postherpétique, mais des questions subsistent quant a la
durée de la protection et l'effet protecteur chez les
patients a risque, comme c’est également le cas pour le
vaccin non conjugué Zostavax®, disponible en Belgique.
- Il n’existe ni pour le paracétamol ni pour les opioides de
preuves convaincantes quant a une efficacité sur les
douleurs neuropathiques.

- Laciclovir est apparu aussi efficace que le valaciclovir en
cas de zona ophtalmique.

- Un nouveau vaccin conjugué contre le zona a été testé
chez plus de 13.000 patients immunocompétents agés de
plus de 70 ans. Le vaccin offrait un taux de protection de
presque 90% contre le zona et la névralgie postherpétique
dans les 3,7 années suivant la vaccination. En chiffres
absolus, ceci signifie que l'on a évité 1 épisode de zona par
an en vaccinant environ 875 patients. Comme avec les
autres vaccins contre le zona (entre autres le vaccin non
conjugué disponible en Belgique, Zostavax®, voir
“Informations récentes” dans les Folia de novembre 2014)
d'importantes questions subsistent quant a l'effet
protecteur chez les patients a risque (également exclus
dans cette étude) et quant a la durée de protection du
vaccin.21-22

La RCT ZOE-70 a inclus 13.900 patients immunocompétents
agés de plus de 70 ans (&ge moyen de 75,6 ans). Deux
injections du vaccin ont été administrées a 2 mois d'intervalle.
Apres un suivi moyen de 3,7 ans, l'incidence du zona était de
0,9/1.000 personnes/an dans le groupe vacciné, contre
9,2/1.000 personnes/an dans le groupe placebo (protection de
89,8%; 1C a 95% 4,2 a 93,7). En chiffres absolus, ceci signifie
que l'on a évité 1 épisode de zona par an en vaccinant environ
875 patients. Une protection similaire a été observée dans le
sous-groupe des personnes agées de plus de 80 ans.

La protection contre la névralgie postherpétique a été évaluée
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apres avoir regroupé les données de I'étude ZOE-70 et les
données des personnes agées de plus de 70 ans provenant
d’une autre étude (ZOE-50), afin d'obtenir un nombre suffisant
de cas de neuropathie. Le vaccin a montré un taux de
protection contre la névralgie postherpétique de 88,8%.

Les effets indésirables observés (réactions locales et
systémiques) étaient nettement plus fréquents dans le groupe
vacciné pendant la premiére semaine seulement (79% contre
29,5%): 12% des personnes vaccinées étaient incapables de
réaliser des activités normales pendant quelques jours ; ceci
pourrait sexpliquer par la présence d'un adjuvant dans le
vaccin. Ces effets indésirables pourraient avoir un impact, en
particulier chez les personnes agées vulnérables, sur leur
disposition a accepter une deuxieme vaccination.

Avec les vaccins déja disponibles (dont le vaccin Zostavax®
disponible en Belgique), le taux d'anticorps a fortement
diminué apres quelques années, et selon I'auteur de I'éditorial,
d'importantes questions subsistent quant a la durée de
protection et la protection dans les groupes a risque
immunodéprimés.

- Des Cochrane Reviews ont évalué l'efficacité du fentanyl,
de l'oxycodone, de I'hydromorphone et du paracétamol (ce
dernier éventuellement associé a la codéine) en cas de
douleurs neuropathiques. On n’a trouvé que trés peu voire
aucune étude de qualité. Pour aucun de ces produits, il
n'existait de preuve convaincante d'une supériorité par
rapport au placebo, les effets indésirables étaient toutefois
plus nombreux avec les opioides.23-26

Quatre Cochrane Reviews ont analysé des RCT sur les opioides
en cas de douleurs neuropathiques. On na trouvé que tres
peu voire aucune étude de qualité.

- Fentanyl: 1 étude (163 patients) avec un “protocole
d'enrichissement” (enrichment protocol. d’abord une période
d’inclusion, puis randomisation uniquementdes répondeurs
entre un opioide et un placebo); un tel modéle d’étude ne
donne pas de résultats fiables et le risque de biais est élevé,
I'effet pouvant étre fortement surestimé.

- Hydromorphone: 1 étude (94 patients) avec un “protocole
d'enrichissement”.

- Oxycodone: 5 études (687 patients) de treés mauvaise qualité.
- Paracétamol (éventuellement associé a la codéine): aucune
étude répondant aux exigences de qualité n'a été trouvée.
Dans les études analysées, on a constaté un effet placebo
important, et la qualité des études était trop mauvaise pour
pouvoir en tirer des conclusions.

- Une Cochrane Review a évalué le profil d'efficacité du
valaciclovir par rapport a celui de I'aciclovir chez des
patients immunocompétents atteints d'un zona
ophtalmique. Dans la seule étude qui répondait aux critéres
d'inclusion, aucune différence n'a été observée.2’

RCT multicentrique portant sur 110 patients
immunocompétents atteints d'un zona ophtalmique, qui ont
été traités dans les 72 heures aprés apparition des premiers
symptomes. Des lésions oculaires permanentes ont été
observées aprés 6 mois chez 2 sur 56 patients ayant recu du
valaciclovir et chez 1 sur 54 patients ayant recu de 'aciclovir;
des incidences aussi faibles ne permettent pas d’analyse
statistique. Méme en termes d’ulcéres dendritiques, d’'uvéite,
de douleurs postherpétiques et d'effets indésirables, aucune
différence n’a été observée.

Goutte

- En cas de crise de goutte aigué, la prednisolone s'est
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révélée aussi efficace que I'indométhacine pour soulager
la douleur, mais elle entraine moins d’effets indésirables.
- Les données relatives a l'efficacité et I'innocuité du
[ésinurad, un uricosurique autorisé au niveau européen
(pas disponible en Belgique, situation au 01/05/17), sont
encore limitées.

- Une nouvelle RCT (chez 416 patients chinois dans des
services d'urgence) confirme qu'en cas de crise de goutte
aigué, la prednisolone (30 mg par jour pendant 5 jours) est
aussi efficace que l'indométhacine (150 mg par jour
pendant 2 jours, ensuite 75 mg pendant 3 jours) pour
soulager la douleur, mais elle entraine moins d'effets
indésirables.28-2°

RCT de non-infériorité en double aveugle, menée dans 4
services d’'urgence a Hong Kong. Les 416 patients inclus
étaient agés de 65 ans en moyenne, 74 % étaient de sexe
masculin. Le diagnostic était établi sur base des criteres
cliniques de la European Ligue Against Rheumatism (EULAR).
Plus de 70% des patients inclus étaient atteints de goutte
récurrente. D'autres probléemes de santé étaient : une
hypertension chez environ la moitié des patients, une
insuffisance rénale chez environ 13 %, des antécédents cardio-
vasculaires chez environ 25 %. Les interventions consistaient
en la prise soit de prednisolone a raison de 30 mg 1 x par jour
pendant 5 jours, soit d'indométhacine a raison de 50 mg 3 x
par jour pendant 2 jours, suivie de 25 mg 3 x par jour pendant
3 jours. Les patients pouvaient, si nécessaire, prendre 1 g de
paracétamol toutes les 6 heures. Le critére d'évaluation
primaire était une réduction de la douleur d’au moins 13 mm
sur une échelle VAS.

Lindométhacine et la prednisolone ont montré un effet
analgésique similaire, aussi bien au repos qu’en mouvement.
Dix-neuf pour cent des patients sous indométhacine ont
notifié un effet indésirable par rapport a 8 % dans le groupe
traité par la prednisolone.

Il s'agit d'une étude pragmatique avec ses avantages et
inconvénients : 'age et la comorbidité des patients sont tres
pertinents; le diagnostic était posé sur base de criteres
cliniques, et une erreur de diagnostic ne peut pas étre exclue.
D’autres limites sont le fait qu'il sagit de patients chinois dans
un systéeme de soins de santé ou l'on attend plus longtemps
avant de consulter et ou un traitement prophylactique est
moins souvent administré.

- Depuis plusieurs années, le probénécid (en préparation
magistrale) est le seul uricosurique disponible en Belgique.
Un autre uricosurique, le Iésinurad, a été récemment
autorisé au niveau européen. Il n'est pas encore disponible
en Belgique (situation au 01/05/17). Dans les études
cliniques (non publiées), le Iésinurad a surtout été étudié en
association avec l'allopurinol ou le fébuxostat, avec la
diminution de 'acide urique comme critére d'évaluation
primaire. Le nombre de crises de goutte aigués n'était qu'un
critere d'évaluation secondaire et une différence a été
observée uniquement avec I'association de fébuxostat +
400 mg de lésinurad, avec une diminution de moitié de
I'incidence des crises de goutte.

Dans le bras de I'étude allopurinol + [ésinurad 400 mg, une
augmentation (temporaire) de la créatinine a été constatée
ainsi que des abandons en raison de problemes rénaux.
Outre le fait que les données concernant l'efficacité sur le
nombre de crises de goutte soient limitées, I'innocuité a
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long terme n'est pas connue. Il n'est pas clair dans quelle
mesure le lésinurad en monothérapie s'avére utile en cas
d'intolérance a l'allopurinol, un probleme fréquent.30-3

Il existe 3 RCT en double aveugle non publiées (situation au
01/05/17): 2 RCT avec allopurinol + lésinurad versus

allopurinol + placebo (CLEAR 1 & 2), et 1 RCT avec fébuxostat

+ lésinurad versus fébuxostat + placebo.

Dans CLEAR 1 & 2, respectivement 603 et 601 patients ont été

randomisés en 3 bras : allopurinol + [ésinurad 200 mg,
allopurinol + lésinurad 400 mg, allopurinol + placebo. Par

rapport au groupe placebo, I'uricémie avait diminué apres 12

mois, aussi bien dans le groupe sous Iésinurad 200 mg que
dans le groupe sous lésinurad 400 mg. Aucune différence

significative n'a été observée en ce qui concerne le nombre de

crises de goutte (critere d'évaluation secondaire). Dans le
groupe sous lésinurad 400 mg, une augmentation de la
créatininémie a été observée.

Dans CRYSTAL, 324 patients ont été randomisés en 3 bras :

fébuxostat + lésinurad 200 mg, fébuxostat + Iésinurad 400 mg

et fébuxostat + placebo pendant 12 mois. Par rapport au

groupe placebo, 'uricémie avait diminué apres 12 mois, aussi

bien dans le groupe sous lésinurad 200 mg que dans le
groupe sous lésinurad 400 mg. Il n'y avait pas de différence
significative quant au nombre de crises de goutte (critére
d‘évaluation secondaire) dans le groupe sous lésinurad 200
mg ; une diminution significative de 50 % a toutefois été
observée dans le groupe sous lésinurad 400 mg. On ne sait
pas exactement dans quelle mesure il s'agit de patients
hautement sélectionnés.

Linnocuité rénale doit étre suivie a long terme, notamment
parce qu'une augmentation du risque d'insuffisance rénale

aigué a été rapportée en monothérapie dans des études (non

publiées).
Troubles gastriques

- Dans une étude britannique, aucun lien na été trouvé
entre I'usage d'IPP et la survenue de pneumonie.

- Des controverses existent toujours concernant le
meilleur traitement d'éradication d’ Helicobacter pylori
(HP). De maniére constante, le taux de réussite des

différents schémas thérapeutiques est plus élevé lorsque

le traitement est administré pendant au moins 10 jours,
et il dépend des données locales de résistance a la
clarithromycine.

- Dans certaines études, un risque accru de pneumonie a
été observé lors de 'usage d'un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP).Le lien causal entre I'usage d’un IPP et une
pneumonie est cependant remis en question dans une
étude britannique a grande échelle. Dans une base de

données provenant de patients en premiere ligne, 160.000
patients ayant recu une nouvelle prescription d’IPP ont été
étudiés. Une corrélation entre I'usage d’IPP et la pneumonie

a bien été constatée, mais si I'on compare la période avec
IPP a la période sans IPP chez un méme patient, on ne
retrouve pas de fréquence accrue de pneumonie. Les

auteurs ainsi qu’un éditorial s’y rapportant concluent que la
relation observée entre 'usage d'IPP et la pneumonie peut
s'expliquer simplement sur base de facteurs confondants et

qu'il n'existe donc aucun lien causal.?2-33

A partir d'une base de données britannique provenant de
patients en premiere ligne. (Clinical Practice Research
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Datalink) , des données ont été extraites a patir de 160.000
personnes chez qui un IPP avait été instauré sur une période
de 15 ans. Il s'agissait d'une population britannique moyenne,
agée de 56 ans en moyenne, dont 55 % de femmes.
L'utilisation médiane d'IPP était de 28 jours. Le diagnostic de
pneumonie acquise en communauté (PAC) a été défini de 3
différentes maniéres : une large définition en premiere ligne
(possibilité de différents codes de dossiers, souvent sans Rx),
une définition étroite en premiére ligne (seulement code
explicite ‘pneumonie’) et un diagnostic hospitalier de PAC
aprés admission a I'hopital.

- Via la premiére approche statistique, c.-a-d. une régression
de Cox ajustée, la relation entre I'usage d'IPP et la PAC a été
recherchée pour I'ensemble de la cohorte. Un facteur de
correction a été apporté pour le lestatut tabagique, la
consommation d‘alcool, le déficit immunitaire, la
multimorbidité et le statut socio-économique. Une incidence
accrue de PAC a été constatée (Adjusted Hazard Ratio 1,67;
95%-BI 1,55a1,79).

- Une deuxieme approche a comparé, dans le groupe de
patients chez lesquels le diagnostic de PAC avait été posé

(> 48.000 patients), I'incidence de pneumonie en cas de prise
d’'IPP et sans prise d’IPP chez un méme patient (self-controlled
case series). Une légére augmentation de l'incidence de la
pneumonie dans les 30 jours aprés l'instauration d’un IPP a été
observée (Incidence Rate Ratio, IRR 1,19;1Ca 95% 1,14 a 1,25)
mais cette augmentation était plus élevée dans les 30 jours
avant l'instauration de I'lPP (IRR 1,92; 1C a 95% 1,84 a 2,00). Ceci
a été également observé chez les 5.582 patients qui ont dU
étre hospitalisés en raison d'une PAC (IRR 2,6 apres IPP; IRR
4,16 avant IPP).

- Dans une troisieme approche, I'incidence de PAC a été
comparée 12 mois avant l'instauration d’IPP et 12 mois apres
(analyse prior event rate ratio). Globalement, un‘large’
diagnostic de PAC a été posé chez 62,1/1.000 personnes
durant I'année avant l'instauration d’'un IPP et chez 61,4/1.000
personnes durant I'année aprés l'instauration d'un IPP. Ceci
mene a un prior event rate ratio de 0,91 (95%-BI 0,83 a 0,99).
Les auteurs de I'étude ainsi qu’un éditorial s’y rapportant
concluent que la relation observée entre 'usage d'IPP et le
PAC peut s'expliquer simplement par l'existence de facteurs
confondants, et qu'il n'existe donc aucun lien causal.

La principale limite de I'étude est la courte durée du
traitement chez la plupart des patients, ce qui ne permet donc
pas de se prononcer quant a 'usage durant de nombreuses
années.

- Des controverses continuent d’exister concernant le
meilleur traitement d'éradication d’Helicobacter pylori (HP)
comme le montrent de nouvelles études et méta-analyses.

* Dans une RCT réalisée a Taiwan, l'association d'une
trithérapie classique + bismuth pendant 14 jours est
apparue supérieure a 14 jours de trithérapie classique
sans bismuth et a 10 jours de trithérapie classique +
métronidazole. Le taux de réussite d’éradication était
respectivement de 90%, 84% et 86%. L'association avec le
bismuth était toutefois associée a un plus grand nombre
d'effets indésirables. A Taiwan, le taux de résistance d’'HP
a la clarithromycine est élevé.?

Une RCT ouverte, réalisée a Taiwan chez 1.320 patients, a
comparé un traitement par lansoprazole + tétracycline +
clarithromycine + bismuth pendant 14 jours a une trithérapie
classique (lansoprazole + amoxicilline + clarithromycine)
pendant 14 jours et a un ‘traitement concomitant’ (lansoprazole
+ amoxicilline + clarithromycine + métronidazole) pendant 10
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jours. Le taux de réussite d'éradication était respectivement de
90%, 84% et 86% et était donc le plus élevé lors du traitement
en présence de bismuth. Cette augmentation du taux de
réussite en cas d'ajout de bismuth, était toutefois obtenue au
prix d'un risque accru d'effets indésirables (67% par rapport a
47% avec la trithérapie classique et 58% en cas d’ajout de
métronidazole).

D’aprés une grande méta-analyse (117 RCT, plus de
30.000 patients), un traitement séquentiel aboutit au taux
d'éradication d’'HP le plus élevé dans les pays ou le taux
de résistance a la clarithromycine est peu élevé (< 15%).
Dans les pays ou le taux de résistance est élevé (15% ou
plus), un traitement hybride (IPP + amoxicilline pendant
10 a 14 jours, avec ajout de clarithromycine +
métronidazole pendant les 7 derniers jours) aboutit au
taux d'éradication le plus élevé. La plupart des études ont
été réalisées en Asie et au sud de I'Europe.35-36

Résultats d'une méta-analyse en réseau de 117 RCT publiées
aprés 2005 et ayant inclus 32.852 patients traités pour la
premiere fois. 17 stratégies de traitement différentes ont été
évaluées.

Selon les auteurs, un traitement séquentiel aboutit au taux
d‘éradication le plus élevé dans les pays ou le taux de résistance
a la clarithromycine est peu élevé (< 15%). Un traitement
séquentiel signifie 5 jours de traitement par IPP + amoxicilline,
suivi de 5 jours de traitement par IPP + clarithromycine +
métronidazole.

Dans les pays ou la résistance est élevée (15% ou plus), un
traitement hybride pendant au moins 10 jours aboutit au taux
d‘éradication le plus élevé. Un traitement hybride signifie un
traitement par IPP + amoxicilline pendant 10 a 14 jours, avec
ajout de clarithromycine + métronidazole pendant les 7
derniers jours.

Une grande hétérogénéité a été observée dans les études. Lors
d'une méta-analyse en réseau, des traitements sont comparés
indirectement, ce qui peut engendrer de fortes imprécisions,
comme le signalent aussi les auteurs. La mise en aveugle n’a été
bien décrite que dans moins de la moitié des études. Les
auteurs concluent que la résistance locale détermine le choix
thérapeutique du premier traitement d’une infection par
Helicobacter pylori.

Il ressort par contre d’'une Cochrane Review (44 RCT,
12.284 patients) que dans des études récentes (apreés
2008), une trithérapie classique pendant au moins 10
jours est apparue aussi efficace qu’un traitement
séquentiel. Avec les deux schémas, le taux d'éradication
était toutefois inférieur au taux attendu de 90%.37

La Cochrane Review a inclus 44 RCT (dont 5 RCT antérieures a
2005), et a comparé un traitement séquentiel (5 jours de
traitement par IPP + amoxicilline, suivi de 5 jours de traitement
par IPP + clarithromycine + métronidazole) a une trithérapie
classique (IPP + amoxicilline + clarithromycine pendant au
moins 7 jours).

Globalement, le taux d'éradication semblait un peu plus élevé
en cas de traitement séquentiel par rapport a la trithérapie
classique (82% versus 75%). Ceci a surtout été observé dans les
études européennes ; par ailleurs, dans des études plus récentes
(apres 2008), dans lesquelles une trithérapie classique avait été
appliquée pendant 10 jours ou plus (certainement si elle avait
été appliquée pendant 14 jours) ce bénéfice n'était plus
retrouvé. Dans les deux groupes, des effets indésirables ont été
rapportés chez environ 20 % des patients. Avec la
méthodologie stricte de Cochrane un risque élevé de biais a été
constaté . Les auteurs concluent qu'aucune des deux options
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n'est optimale étant donné qu’un taux d'éradication d’au moins
90 % est souhaitable.

De maniére constante dans ces différentes analyses, le taux
de réussite des différents schémas thérapeutiques est plus
élevé en cas de traitement pendant au moins 10 jours, et
dépend des données locales de résistance a la
clarithromycine. En Belgique, le suivi de cette résistance
s'effectue seulement au moyen d‘échantillons hautement
sélectionnés, d'ou une résistance entre 25 et 30 % ces
derniéres années (Dr. Y. Glupczynski, Centre National de
Référence Helicobacter pylori). Dans une population moins
sélectionnée (c.-a-d. la population générale), les chiffres de
résistance sont probablement nettement moins élevés. Des
chiffres belges sur la base d'échantillons moins hautement
sélectionnés s'averent nécessaires.

Obésité

Des publications récentes confirment que l'effet des
médicaments utilisés dans l'obésité est treés limité, tant
chez I'adulte que chez I'enfant et I'adolescent.

- Une revue systématique (28 RCT, 29.018 patients) et une
méta-analyse en réseau ont étudié l'effet de tous les
médicaments autorisés par la FDA pour le traitement de
I'obésité. Par rapport au placebo, un traitement
médicamenteux entraine aprés un an une perte de poids
supplémentaire moyenne suivante : phentermine +
topimarate: -8,8 kg; liraglutide: -5,3 kg; naltrexone +
bupropione : -5,0 kg; lorcasérine: -3,2 kg; orlistat: -2,6 kg. Les
RCT ont inclus des patients ayant un IMC médian de 36, c.-
a-d. une obésité sévére. Il n'existe qu’une seule étude
comparative directe. Le liraglutide et la naltrexone +
bupropion ont mené au plus grand taux d'abandons en
raison d'effets indésirables. Des données concernant
I'évolution du poids apreés I'arrét du médicament n‘ont pas
été rapportées. Cette revue systématique confirme que
I'effet des médicaments dans l'obésité est trés limité.38

228 RCT incluant au total 29.018 patients (76% de femmes,
agés de 46 ans en moyenne, poids médian de 100,5 kg et IMC
médian de 36,1; il s'agit donc d’une obésité sévére). Tous les
patients suivaient également un régime hypocalorique et la
plupart des patients recevaient également des instructions
pour effectuer davantage d’efforts physiques.

Dans les RCT, la perte de poids supplémentaire moyenne due
a un traitement médicamenteux, par rapport au placebo,
aprés 1 an est la suivante.

- Phentermine (pas disponible en Belgique) + topiramate (pas
autorisé en Belgique pour cette indication) (2 études): -8,8 kg
(Intervalle de crédibilité (Crl) a 95% -10,2 a -7,42). Lintervalle
de crédibilité est une mesure utilisée dans les méta-analyses
qui reflete la dispersion de la probabilité a posteriori; un Crl a
95 % indique donc qu'il y a 95 % de chance que la probabilité
a posteriori se situe dans ces limites.

- Liraglutide (1 étude): -5,3 kg (Crl a 95% -6,06 a -4,52).

- Naltrexone + bupropione (aucun de ces deux médicaments
n'‘est autorisé en Belgique pour cette indication) (4 études):
-5,0 kg (Crl 2 95%-5,94 a -3,96).

- Lorcasérine (pas disponible en Belgique) (3 études): -3,2 kg
(Crla95% -3,97 a -2,46).

- Orlistat (16 études): -2,6 kg (Crl a 95% -3,04 a -2,16).

Il n'existe qu’une seule étude comparative directe, a savoir
I'étude sur le liraglutide versus l'orlistat (n=188), dans laquelle
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la liraglutide a entrainé une plus grande diminution du poids
par rapport a l'orlistat ; la fréquence des effets indésirables
était similaire.

Le liraglutide et I'association naltrexone + bupropione ont
mené au plus grand taux d’abandons en raison d'effets
indésirables. Lors d'une méta-analyse en réseau, des
traitements sont comparés indirectement, ce qui peut
engendrer de fortes imprécisions, et c’'est aussi ce qu’avouent
les auteurs. Globalement, le taux d'abandons des patients
constituait un probléme important (attrition rates 30-45%)
pour lequel il est suspecté que ce sont surtout les patients qui
avaient une réponse insuffisante au traitement, qui
abandonnaient I'étude, ce qui entraine un risque élevé de
biais.

- Une Cochrane Review a évalué la place des médicaments
dans l'obésité chez I'enfant et I'adolescent. Ici aussi, les
résultats sont limités, et surtout les effets a long terme et le
risque d'effets indésirables sont incertains.?®

21 RCT réalisées avec la metformine (11 études ; pas autorisé
en Belgique pour cette indication), la sibutramine (6 études;
pas disponible en Belgique), l'orlistat (4 études; pas autorisé en
Belgique pour I'utilisation chez I'enfant) et la metformine +
fluoxétine (1 étude ; pas autorisé en Belgique pour cette
indication) ont inclus au total 2.484 enfants et adolescents
obéses (aucune étude chez I'enfant avec “surpoids” n‘était
disponible).

L'dge moyen dans les études variait entre 10,1 ans et 16,3 ans.
La durée du traitement variait entre 12 et 48 semaines, et le
suivi ultérieur entre 25 et 100 semaines. Les études n'étaient
pas de bonne qualité. Les effets indésirables ont rarement été
systématiquement rapportés. Le taux d'abandons était élevé
(globalement environ 25 %).

Globalement, une diminution supplémentaire de I'lMC de -1,3
(ICa95%-Bl-1,9 a -0,8) et une perte de poids supplémentaire
de-3,9kg (ICa95%-5,9 a-1,9) ont été observées. Tous les
médicaments étudiés ont engendré une diminution du poids.
Les auteurs concluent que les médicaments peuvent avoir un
effet limité, mais que des études de meilleure qualité sont
souhaitables, avec un suivi a long terme et une bonne
notification des effets indésirables.
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L Nouveautés en premiére ligne:

- naloxégol

- Le vaccin polysaccharidique non conjugué contre les
méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y

E.s Nouveautés en médecine spécialisée:
- follitropine delta
- fampridine

& Suppressions:

- nifurtoinol

Autres modifications

V¥: médicaments soumis a une surveillance particuliere et
pour lesquels la notification d'effets indésirables au
Centre Belge de Pharmacovigilance est encouragée
(entre autres médicaments contenant un nouveau
principe actif, médicaments biologiques").

L Nouveautés en premiére ligne
naloxégol

Le naloxégol (Moventig®V; chapitre 8.4.), un dérivé pegylé
de la naloxone, est un antagoniste des récepteurs aux
opioides périphériques, notamment au niveau des
mugqueuses gastro-intestinales. Le naloxégol a pour
indication le traitement de la constipation due aux opiacés
en cas de réponse insuffisante aux laxatifs classiques, tout
comme la méthylnaltrexone (Relistor® ; chapitre 8.4.) en
injection sous-cutanée.

La posologie du naloxégol est de 25 mg 1x par jour par voie
orale. Ses effets indésirables consistent surtout en des
troubles digestifs (douleurs abdominales, flatulence,
diarrhée, nausées); une perte defficacité et des
manifestations de sevrage aux opioides peuvent survenir
dans de rares cas. Le naloxégol est un substrat du CYP3A4
et de la P-gp. Dans les études cliniques, le naloxégol est
apparu légérement plus efficace qu'un placebo chez des
patients traités par des opioides pour des douleurs non
cancéreuses; on ne dispose pas de données chez les
patients traités pour des douleurs cancéreuses. Aucune
étude n'a comparé le naloxégol avec les laxatifs classiques,
ni avec la méthylnaltrexone. En ce qui concerne le
traitement de la constipation due aux opiacés, voir Folia de
janvier 2003. Moventig® n'est actuellement (01/05/17) pas
remboursé par I'INAMI et le colt est de € 99,56 pour un
mois de traitement.’

vaccin polysaccharidique non conjugué contre les
méningocoques des sérogroupes A,C,W et Y
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Le vaccin polysaccharidique non conjugué contre les
méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y (Mencevax®;
chapitre 12.1.2.5.2.) qui avait été retiré du marché en
octobre 2013 est a nouveau disponible. Les vaccins contre
les méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y sont
utilisés chez les personnes se rendant en pélerinage a la
Mecque (vaccination obligatoire) et lors de certains
voyages dans les pays de la ceinture de la méningite
subsaharienne. Par rapport aux vaccins conjugués
(Menveo®, Nimenrix®), le vaccin polysaccharidique non
conjugué a un pouvoir immunogene plus court et plus
limité, notamment chez les jeunes enfants. Chez les
patients qui restent exposés, une injection de rappel est
nécessaire tous les 3 ans. Chez les patients qui souhaitent
une protection prolongée, on suppose que le vaccin
conjugué est plus avantageux. Pour une protection a court
terme (par exemple en cas de voyage unique dans une
zone a risque), on n'a pas démontré de supériorité clinique
en faveur du vaccin conjugué par rapport au vaccin
polysaccharidique non conjugué. Le co(it pour une
injection de Mencevax® (€ 32,99) est inférieur a celui des
vaccins conjugués (€ 52,60).

A Nouveautés en médecine spécialisée
follitropine delta

La follitropine delta (Rekovelle®¥; chapitre 6.5.2.) est une
hormone folliculo-stimulante (FSH) biosynthétique
produite a partir d'une lignée cellulaire humaine, qui a pour
indication la stimulation ovarienne dans le cadre de la
fécondation in vitro. Les effets indésirables et les contre-
indications de la follitropine delta sont ceux des
gonadotrophines en général. Dans une étude, l'efficacité de
la follitropine delta était comparable a celle de la
follitropine alfa en ce qui concerne le taux d'implantation et
de grossesse, mais son colt est plus élevé (€ 99,24 pour une
injection journaliére de 12 pg, non remboursable au
01/05/17)>.

fampridine

La fampridine (Fampyra®V; chapitre 10.8.), syn. 4-
aminopyridine, est un dérivé de la pyridine qui exerce un
effet inhibiteur des canaux potassiques au niveau des
cellules nerveuses, améliorant ainsi la conduction de l'influx
nerveux. La fampridine a pour indication I'amélioration de
la capacité de marche chez les patients atteints de sclérose
en plaques souffrant entre autres de spasticité au niveau
des jambes. La fampridine a été parfois utilisée
antérieurement en préparation magistrale, mais des
convulsions ont été observées lors de l'utilisation de ces
formes a libération immédiate. Fampyra® est une forme de
fampridine a libération prolongée avec un risque moindre
d'épilepsie. Dans deux études contrélées par placebo,
I'efficacité de la fampridine sur la marche est apparue
statistiquement significative mais faible et avec un impact
douteux sur I'état fonctionnel des patients (amélioration
entre 0,5 et 1 seconde sur le temps nécessaire pour
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parcourir 7,5m). Les principaux effets indésirables de la
fampridine consistent en de fréquentes plaintes urinaires
ainsi que des effets neuropsychiatriques pouvant étre
graves tels que anxiété, insomnie, vertiges, fatigue. Des
crises d'épilepsie et des arythmies cardiaques ont
également été observées a fortes doses. La fampridine est
contre-indiquée en cas d'antécédents d'épilepsie et
d'insuffisance rénale. La prudence simpose également en
cas d'association a des médicaments susceptibles
d'abaisser le seuil épileptogeéne [voir Intro 6.2.8.] ainsi que
chez les patients présentant des troubles du rythme
cardiaque. Le rapport bénéfice/risque de la fampridine
parait donc incertain. Ce médicament a été enregistré par
I'EMA sous « conditional approval », c-a-d. sur base de
données limitées et sous réserve d’'une évaluation annuelle
par 'EMA des nouvelles données concernant son efficacité
a long terme. Un remboursement est prévu par I'INAMI
(catégorie b, chapitre IV) et le colt pour un mois de
traitement revient a environ €170.3

& Suppressions

nifurtoinol

La spécialité Urfadyn PL® (chapitre 11.1.7.1.) a base de
nifurtoinol, un nitrofurane utilisé dans les infections
urinaires, est retirée du marché. La nitrofurantoine, un autre
nitrofurane et un médicament de premier choix dans les
infections non compliquées des voies urinaires basses, est
toujours disponible.

Autres modifications

* A partir du 1" mai 2017, un nombre important
d'antibiotiques a usage oral sont passés de la catégorie

+ CBIP
. BCF1

de remboursement b a ¢, ce qui implique un montant
plus élevé a charge du patient. Ce changement a pour
objectif de limiter I'usage des antibiotiques et s'inscrit
dans le cadre de mesures d’économie. Plus de détails sur
le site Web de I'INAMI.

* A partir du 1°" mai 2017, tous les bisphosphonates
utilisés dans le traitement de l'ostéoporose
remboursés en catégorie b passent du chapitre IV au
chapitre |, c.-a-d. sans accord préalable du médecin
conseil. Plus de détails sur le site Web de 'INAMI.

* A partir du 1 mai 2017, les conditions de
remboursement pour les médicaments de l'instabilité
vésicale changent. Les spécialités a base d'oxybutynine
pour le traitement de l'instabilité vésicale chronique sont
remboursées en catégorie cx, chapitre |. Les conditions de
remboursement de l'oxybutynine dans les autres
indications ne changent pas (catégorie b, chapitre IV). Les
autres antispasmodiques urinaires (flavoxate, toltérodine,
solifénacine, darifénacine et fésotérodine) qui peuvent
étre utilisés dans le traitement de l'instabilité vésicale en
cas de réponse insuffisante ou d'intolérance a
l'oxybutynine, sont remboursés en catégorie b, chapitre
IV. Plus de détails sur le site Web de I'INAMI.

Sources spécifiques

1 European public assessment report Moventig; Naloxégol for opioid-
induced constipation . DTB 2015; 53:138-40 (doi:
10.1136/dtb.2015.12.0369). Naloxégol contre la constipation induite par
les opioides. La Lettre Médicale 2015 ; 39 :93-95. Naloxegol met pijn en
moeite een stooltje erbij. Pharma Selecta 2015;31:19-21

2 European public assessment report Rekovelle

3 European public assessment report Fampyra; Fampridine. A peine moins
de spasticité, plus de convulsions. La Revue Prescrire 2011 ; 31 :814
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Communiqué du Centre de Pharmacovigilance

Réactions allergiques rares mais graves avec la chlorhexidine a usage local

La Food and Drug Administration (FDA) attire I'attention sur
I'augmentation du nombre de notifications de réactions
allergiques au gluconate de chlorhexidine, un antiseptique
a usage local fréquemment utilisé'. Bien que rares,
certaines de ces réactions allergiques peuvent étre graves
et consistent notamment en des difficultés respiratoires ou
du wheezing, un gonflement du visage, de l'urticaire
pouvant étre grave, une éruption cutanée grave, voire un
choc anaphylactique. Elles surviennent généralement dans
les minutes qui suivent I'application de l'antiseptique. De
telles réactions ont été décrites avec les solutions et savons
a usage cutané, mais également avec d'autres formes
pharmaceutiques (crémes, bains de bouche, sprays a usage
oropharyngé, comprimés a sucer) et d'autres sels de
chlorhexidine (chlorhydrate et acétate de chlorhexidine). La
fréquence exacte de ces réactions n'est pas connue.

Vu 'usage trés courant de la chlorhexidine (disponible en
vente libre), il est important d'informer les patients de ce
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risque potentiellement grave. La FDA recommande
d’arréter immédiatement I'utilisation de I'antiseptique et de
consulter un médecin en urgence lorsque ces symptomes
surviennent. En cas d'antécédents d'allergie a la
chlorhexidine ou de doute, I'hexamidine, la povidone iodée
ou éventuellement le chlorure de benzalkonium sont des
alternatives possibles. Cependant, des réactions allergiques
ont également été décrites avec ces antiseptiques et on ne
sait pas si leur fréquence est moindre que pour la
chlorhexidine.

Sources spécifiques

1 Food and Drug Administration [internet]. Chlorhexidine Gluconate: Drug
Safety Communication - Rare But Serious Allergic Reactions; 02 février
2017. Onlline: https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm530975.htm
Sources générales

Martindale - The Complete Drug Reference [internet,consulté
derniérement le 21/03/17].
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